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Summary
Clinical significance of resistance to penicillin of Streptococcus pneumoniae in
community-acquired pneumonia
According to the recent studies Streptococcus pneumoniae remains the main etiological
agent of community-acquired pneumonia. Rates of pneumococcal resistance to penicillin and
clinical significance of this phenomenon vary from study to study. The current research revealed
some peculiarities of pneumococcal pneumonia according to susceptibility to penicillin. An
acute typical onset with fever, cough, pleural pain and more pronounced systemic inflammatory
response were observed in patients with penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae, while
treatment failure occured in all cases of multiresistant pneumococcus.
Rezumat
Conform studiilor recente Streptococcus pneumoniae rămâne agentul cauzal principal al
pneumoniilor comunitare. Rezistenţa pneumococului la penicilină şi semnificaţia clinică a
acestui fenomen variază de la un studiu la altul. Cercetarea curentă a pus în evidenţă unele
particularităţi ale pneumoniilor pneumococice în funcţie de sensibilitate la penicilină. Un debut
acut tipic cu febră, tuse, junghi toracic, sindrom de răspuns inflamator sistemic mai pronunţat au
fost observate în cazul Streptococcus pneumoniae sensibil la penicilină, iar eşecul terapeutic a
fost constatat în toate cazurile de multirezistenţă a pneumococului.
Actualitatea
Studiile consacrate etiologiei pneumoniilor publicate în ultimii ani au demonstrat că
Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae) rămâne agentul cauzal principal al pneumoniilor
comunitare (PC) [1, 11, 12, 13]. Datele despre rezistenţa S.pneumoniae  la  pacienţii  cu  PC
variază de la un studiu la altul, în funcţie de regiunea geografică, vârsta pacienţilor, prezenţa
comorbidităţilor. Problema penicilinorezistenţei pneumococului se află permanent în centrul
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atenţiei microbiologilor şi cliniciştilor. Aceasta se datorează faptului că din punct de vedere
cronologic este prima antibiorezistenţă dobândită documentată, şuşele respective posedă
răspândire rapidă în comunitate, penicilinorezistenţa S.pneumoniae poate fi indusă de
administrarea unui alt antibiotic, rezistenţa la penicilină deseori se asociază cu rezistenţă la alte
clase de antibiotice [6, 7, 13].
O  serie  de  studii  nu  a  relevat  careva   impact  al S.pneumoniae rezistent la peniciline,
cefalosporine şi macrolide asupra severităţii PC, duratei tratamentului în staţionar, complicaţiilor
şi mortalităţii [2, 14]. Alţi cercetători, dimpotrivă, au demonstrat asocierea statistic veridică între
rezistenţa la penicilină şi evoluţia nefastă a pneumoniei [8].
În acelaşi timp, în literatura de specialitate este descris paradoxul in vitro/ in vivo,
însemnând succesul clinic în pofida rezistenţei la antibacteriene in vitro [3, 14]. De aceea,
cercetarea impactului clinic al rezistenţei pneumococului în cadrul pneumoniilor comunitare
reprezintă un reper important pentru studiu.
Scopul
Evidenţierea particularităţilor clinico-evolutive ale pneumoniilor comunitare cauzate de
Streptococcus pneumoniae în funcţie de sensibilitate in vitro la penicilină.
Material şi metode
 În studiu au fost incluşi 250 pacienţi cu pneumonii comunitare internaţi în Spitalul Clinic
Municipal „Sfânta Treime” în perioada 2003-2007. Drept criterii de includere în studiu au servit:
debutul extraspitalicesc al bolii sau în primele 48 ore de la internare; prezenţa a cel puţin două
din următoarele semne clinice: febră la debut mai mare de 38,0ºC, tuse cu spută, dispnee, semne
fizice de condensare pulmonară (focar de crepitaţii/ raluri buloase mici sonore, suflu
tubar/murmur vezicular diminuat, submatitate/matitate fixă), leucocitoză (peste 10×109/l şi/sau
devierea formulei leucocitare spre stânga cu nesegmentate >10%); prezenţa infiltratului recent al
parenchimului pulmonar, confirmat radiologic; vârsta sub 60 ani.
Toţi pacienţii au fost examinaţi clinic, radiologic, biologic, în cazul prezenţei sputei
aceasta a fost examinată la BAAR (coloraţia Ziehl-Neelsen). Examenul bacteriologic a inclus
sputoculturi, hemoculturi, culturi din lichidul pleural. Sensibilitatea la antibacteriene a
microorganismelor izolate a fost testată prin metoda difuziometrică. Diametrul zonelor de
inhibiţie  a  fost  interpretat  în  conformitate  cu  standardele  existente  [9].  Ca  şi  rezistente  au  fost
considerate şuşe rezistente şi intermediar rezistente.
Au fost analizate retrospectiv cazurile de pneumonii cauzate de Streptococcus
pneumoniae în funcţie de rezistenţa in vitro la penicilină.
Datele prezentate au fost prelucrate prin metoda de analiză variaţională. Dependenţa
statistică dintre parametrii calitativi a fost analizată prin tabele de contingenţă, iar pentru
verificarea ipotezei de independenţă a liniilor şi coloanelor s-a folosit criteriul „chi” („χ2”).
Pentru estimarea diferenţelor semnificative în mediile a două grupe s-a utilizat criteriul Student.
Valoarea p<0,05 a fost considerată statistic semnificativă.
Rezultate
În studiul nostru 20 din 47 izolate ale S.pneumoniae (42,6%) au fost rezistente in vitro la
penicilină. Pentru cercetarea influenţei penicilinorezistenţei asupra evoluţiei pneumoniilor
pneumococice am analizat 39 cazuri de monoinfecţie: 20 cazuri de PC prin S.pneumoniae
sensibil la penicilină (lotul SPSP) şi 19 cazuri de PC cauzate de S.pneumoniae rezistent la
penicilină (lotul SPRP).
Peste jumătate de pacienţi din ambele loturi aveau vârstă mai mare de 40 ani: 12/20
(60%) pacienţi din lotul SPSP şi 14/19 (73,7%) pacienţi din lotul SPRP, iar media de vârstă a
constituit 40,1±3,3 ani vs 44,1±3,1 ani, respectiv (p>0,05). Frecvenţa patologiilor pulmonare
cronice în loturile comparate a fost practic similară. Astfel, bronhopneumopatia cronică
obstructivă, cunoscută ca şi factor de risc al infecţiei cu S.pneumoniae rezistent la penicilină, a
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fost prezentă la 4/20 (20%) pacienţi din lotul SPSP şi la 3/19 (15,8%) pacienţi  din  lotul SPRP,
astmul bronşic fiind diagnosticat doar la un pacient din lotul SPRP. Fumatul a fost declarat de
9/20 (45%) pacienţi din lotul SPSP şi de 6/19 (31,6%) pacienţi din lotul SPRP (p>0,05). Abuzul
cronic de alcool a fost stabilit la 3/20 (15%) pacienţi din lotul SPSP şi la 2/19 (10,5%) din lotul
SPRP. Administrarea antibacterienelor în ultimele 3 luni anterioare spitalizării a fost evidenţiată
la 1/20 (5%) pacienţi din lotul SPSP şi la 3/19 (15,8%) pacienţi din lotul SPRP (p>0,05).
Debutul  acut  al  pneumoniei  a  fost  mai  frecvent  semnalat  de  pacienţii  din  lotul  SPSP  –
16/20 (80%) cazuri vs 10/19 (52,6%) cazuri din lotul SPRP (p>0,05). Febra peste 38ºC la debut
şi junghiul toracic au fost semnificativ mai frecvente în pneumonii cauzate de S.pneumoniae
sensibil la penicilină: 17/20 (85%) cazuri vs 6/19 (31,6%) cazuri (p<0,05) şi 7/20 (35%) cazuri vs
1/19 (5,3%) cazuri, respectiv (p<0,05). Prin urmare, pneumoniile cauzate de S.pneumoniae
sensibil in vitro la penicilină au debutat mai frecvent tipic - acut cu febră, tuse, junghi toracic:
8/20 (40%) pacienţi vs 1/19 (5,3%) pacienţi (p<0,05). Sindromul clasic de condensare pulmonară
a fost decelat la 11/20 (55%) pacienţi din lotul SPSP şi la 8/19 (42,1%) pacienţi din lotul SPRP
(p>0,05). Totuşi, loturile comparate nu s-au deosebit veridic după severitatea pneumoniei,
aceasta fiind apreciată ca şi severă la 4/20 (20%) pacienţi cu SPSP şi la 2/19 (10,5%) pacienţi cu
SPRP.
Examenul radiologic al toracelui a relevat predominarea infiltratului de tip alveolar în
ambele loturi: 19/20 (95%) cazuri din lotul SPSP vs 15/19 (78,9%) cazuri din lotul SPRP. De
asemenea, pentru loturile comparate a fost mai caracteristică localizarea opacităţii în lobul
inferior drept: 13/20 (65%) cazuri în lotul SPSP şi 10/19 (52,6%) cazuri în lotul SPRP.
Analizând antibioterapia de prima intenţie, am observat că aceasta a fost ineficace şi a
necesitat modificarea la 4/20 (20%) pacienţi din lotul SPSP şi la 11/19 (57,9%) pacienţi din lotul
SPRP. În cazurile respective antibioterapia de prima linie a fost reprezentată de beta-lactame – în
toate 4 cazuri din lotul SPSP şi 6 din 11 cazuri din lotul SPRP. În continuare am ţinut să
precizăm profilul de rezistenţă a pneumococilor implicaţi în cazurile de eşec terapeutic. Astfel,
am observat că izolatele respective au fost rezistente la cel puţin două clase de antibiotice, iar
fenotipul de rezistenţă cel mai frecvent depistat a fost
penicilină+cefazolină+tetraciclină+eritromicină. Durata antibioterapiei a fost neveridic mai mare
la pacienţii cu S.pneumoniae rezistent la penicilină: 12,6±1,1 zile vs 10,8±0,5 zile în lotul SPSP
(p>0,05).
Simptomele pneumoniei au cedat mai lent la pacienţii diagnosticaţi cu S.pneumoniae
rezistent la penicilină. Aceasta se referă, în primul rând, la tuse care a regresat în 12,5±0,4 zile în
lotul SPSP vs 16,3±1,5 zile în lotul SPRP (p<0,05) şi la frison - 3,3±0,3 zile vs 5,3±0,5 zile,
respectiv (p<0,05). Temperatura s-a stabilizat în medie peste 4,4±0,3 zile în lotul SPSP vs
6,4±1,1 zile în lotul SPRP, dispneea a dispărut peste 6,7±0,5 zile vs 8,4±0,8 zile, respectiv, iar
sindromul de impregnare infecţioasă – peste 9,1±0,8 zile vs 10,4±0,9 zile, respectiv (p>0,05).
Răspunsul inflamator sistemic a fost mai pronunţat în cadrul pneumoniilor cauzate de
pneumococ sensibil la penicilină. Aceasta se referă, în primul rând, la proteina-C-reactivă a cărei
valori au constituit 66,3±14,0 mg/l în lotul SPSP vs de 33,5±8,2 mg/l în lotul SPRP (p>0,05) şi la
devierea formulei leucocitare în stânga cu forme tinere peste 10% constatată în 16/20 cazuri
(80%) din lotul SPSP vs 7/19 cazuri (36,8%) din lotul SPRP (p<0,05). La a 10-14-a zi de la
internare VSH a fost semnificativ mai mare în lotul SPSP: 23,1±2,2 mm/oră vs 16,1±1,8 mm/oră
(p<0,05). Numărul leucocitelor la această etapă, însă, nu s-a deosebit esenţial în loturile
comparate: 6,7±0,4 x109/l în lotul SPSP vs 7,4±0,5 x109/l în lotul SPRP (p>0,05).  Valorile
proteinei-C-reactive au fost neveridic mai înalte în pneumonii cauzate de SPSP: 10,8±2,5 mg/l vs
7,6±2,7 mg/l (p>0,05).
Analizând evoluţia clinică, menţionăm că în loturile comparate nu a avut loc niciun caz
letal. Acordând o atenţie deosebită complicaţiilor survenite, nu am evidenţiat diferenţe statistic
semnificative între loturi (figura 1). Totuşi, abcedarea şi empiemul pleural au fost înregistrate
doar la pacienţi cu S.pneumoniae rezistent la penicilină.
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Termenele de rezoluţie radiologică nu s-au deosebit semnificativ în loturile comparate.
Pneumonia s-a rezolvat în termen în 17/20 (85%) cazuri din lotul SPSP şi în 14/19 (73,7%)
cazuri din lotul SPRP (p>0,05). Evoluţia trenantă cu rezorbţia infiltratului peste 4 săptămâni a





















Figura 1. Complicaţiile pneumoniei prin Streptococcus pneumoniae în funcţie de
sensibilitate la  penicilină, %
Notă: IRA – insuficienţă respiratorie acută,  MODS – sindromul insuficienţei multiple de
organe, SPSP – Streptococcus pneumoniae sensibil la penicilină, SPRP – Streptococcus
pneumoniae rezistent la penicilină.
Discuţii
Fenomenul rezistenţei S.pneumoniae la penicilină a fost descris pentru prima dată în 1967
în Australia şi Noua Guinee [6]. În ultimele decenii rezistenţa microorganismului la peniciline,
cefalosporine şi non-beta-lactame a escalat într-un mod evident. Conform studiilor din ultimii 5
ani, penicilinorezistenţa S.pneumoniae în cadrul pneumoniei comunitare variază de la 16% până
la 50% [5, 11, 12, 13]. În studiul nostru 20 din 47 izolate ale S.pneumoniae (42,6%) au
demonstrat rezistenţa in vitro la  penicilină.  Datele  obţinute  de  noi  sunt  în  concordanţă cu
rezultatele raportate de Slavcovici A. şi col. din România – 49,4% [12] şi cu cele relatate de
Felmingham D. [5] pentru Spania şi Franţa – 42,1% şi 46,2%, respectiv.
Într-o serie de cercetări au fost evidenţiaţi factori de risc pentru antibiorezistenţa
S.pneumoniae, precum vârsta avansată, plasarea în colectivităţi organizate, stările
imunosupresive, infecţia recentă de căi respiratorii superioare [1, 2]. Yanaghihara K. şi col. [14],
într-un studiu a 306 cazuri  de pneumonii pneumococice,  plasează printre principalii factori de
risc ai penicilinorezistenţei S.pneumoniae – administrarea recentă de beta-lactame şi prezenţa
bronhopneumopatiei cronice obstructive. În studiul curent nu am evidenţiat anumiţi factori de
risc ai penicilinorezistenţei. Bronhopneumopatia cronică obstructivă, fumatul, etilismul au fost
decelate cu frecvenţă practic similară la aceşti pacienţi. Doar administrarea antibacterienelor în
ultimele trei luni anterioare spitalizării a fost semnalată neveridic mai frecvent la pacienţi cu
S.pneumoniae rezistent la penicilină.
Opiniile existente privind importanţa clinică a rezistenţei S.pneumoniae la penicilină sunt
controversate. Rezultatele unor studii vin în susţinerea ipotezei costului biologic al rezistenţei,
conform căreia în procesul mutaţiilor în r-gene microorganismul îşi pierde din virulenţă [3, 14].
Unele date obţinute de noi, de asemenea, pledează în favoarea acestei ipoteze. Astfel,
pneumoniile cauzate de S.pneumoniae sensibil la penicilină, comparativ cu pneumoniile cauzate
de S.pneumoniae rezistent la penicilină, mai frecvent au debutat acut tipic cu febră, tuse, junghi
toracic. Răspunsul inflamator sistemic în cadrul pneumoniilor prin pneumococ sensibil la
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penicilină a fost mai pronunţat, exprimat prin niveluri mai înalte ale proteinei-C-reactive, a fost
mai frecvent înregistrată devierea formulei leucocitare în stânga cu forme tinere peste 10%.
Cercetând impactul penicilinorezistenţei S.pneumoniae asupra eficienţei antibioterapiei
de prima linie, am observat că modificarea terapiei la a 3-4-a zi a fost semnificativ mai frecvent
înregistrată la pacienţi cu pneumonii cauzate de S.pneumoniae rezistent la penicilină.
Pe de altă parte, există comunicări despre aşa-numitul „in vitro / in vivo paradox”, acesta
semnificând succesul clinic al antibioterapiei în pofida rezistenţei in vitro [2]. Am constatat şi
noi disocierea in vitro/ in vivo referitoare la beta-lactame la pacienţi cu pneumonii cauzate de
S.pneumoniae penicilinorezistent. Explicaţiile acestui fenomen, relatate în literatura de
specialitate sunt, probabil, valabile şi pentru studiul nostru: prezenţa tulpinelor intermediar
rezistente care sunt sensibile la doze adecvate de antibiotic, crearea concentraţiilor serice şi în
focarul de inflamaţie ale preparatului antibacterian care depăşesc concentraţia minimă de
inhibiţie a pneumococilor rezistenţi [1, 10, 13].
Un alt reper important în studierea semnificaţiei clinice a antibiorezistenţei reprezintă
complicaţiile şi mortalitatea. Spre deosebire de studiile în care mortalitatea în pneumonii
pneumocicice a fost asociată [8] sau nu [14] cu rezistenţa la penicilină, în studiul nostru nu am
înregistrat nici un caz letal în pneumonii cauzate de S.pneumoniae. Deşi nu am evidenţiat
diferenţe semnificative în rata complicaţiilor survenite, totuşi abcedarea şi empiemul pleural au
fost observate doar în pneumonii prin S.pneumoniae rezistent la penicilină. Tendinţa sesizată este
în concordanţă cu datele lui Metlay J. şi col. [8], care au relatat o frecvenţă mai mare a
complicaţiilor supurative în pneumonii cauzate de pneumococ penicilinorezistent. Prin acestea
explicăm involuţia mai lentă a tusei şi  frisoanelor şi evoluţia mai frecvent trenantă în lotul
pneumoniilor cauzate de pneumococ penicilinorezistent.
Pentru explicarea rezultatelor obţinute am apelat la studiile experimentale consacrate
problemei penicilinorezistenţei S.pneumoniae.  Piroth  L.  şi  col.  [10]  au  remarcat  că pneumonia
prin pneumococ sensibil se caracterizează printr-un proces inflamator de tip exsudativ mai
pronunţat comparativ cu pneumococ rezistent. În susţinerea acestor date vine studiul lui Canvin
J. şi col., care au demonstrat că în procesul mutaţiilor se dereglează producerea de către
pneumococ a pneumolizinei, toxină ce stimulează eliberarea din monocite a a-TNF, IL-1β şi
activează complement pe cale clasică. Aceasta rezultă într-o virulenţă scăzută a mutantului, o
creştere bacteriană mai lentă şi răspuns inflamator sistemic al macroorganismului mai slab
exprimat [4].
Concluzii
Pneumoniile cauzate de Streptococcus pneumoniae sensibil la penicilină mai frecvent
debutează acut tipic cu febră, tuse, junghi toracic, cu sindrom de răspuns inflamator sistemic mai
pronunţat, iar o involuţie mai lentă a simptomelor clinice este mai caracteristică pentru
pneumoniile comunitare cauzate de Streptococcus pneumoniae penicilinorezistent.
Antibioterapia de prima intenţie a fost mai frecvent ineficace în pneumoniile cauzate de
Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilină. Eşecul terapeutic a fost constatat în toate
cazurile de multirezistenţă in vitro a pneumococului.
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Summary
Pulmonary function test abnormalities in patients with intrathoracic sarcoidosis
Lung functional disturbances in sarcoidosis are often described as restrictive, lately
obstructive functional changes are increasingly found in patients with sarcoidosis, which are
associated with a poor prognosis. A prospective, observational study was performed on 54
patients with intrathoracic sarcoidosis, followed up at Institute of Pulmonology and Tuberculosis
"Cyril Draganiuc", Chisinau. Besides other usual investigations, patients underwent respiratory
function tests, which were analyzed in our study. The aim of the study was to describe the lung
function abnormalities and to determine the functional pattern frequently encountered in patients
with pulmonary sarcoidosis. Results: Among all 54 patients, 8 (14.81%) subjects were detected
with restriction, 13 (24.1%) with obstruction, and the remaining 33 (61.1%) - without
pathological functional changes. Decrease in DLCO and MEF25 disorders were most common.
In conclusion, the obstructive pattern in pulmonary sarcoidosis is frequently met, and these
patients should be carefully followed up.
